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Schizofrenie is een van de ernstigste psychiatrische aandoeningen, die ongeveer 
1% van de wereldbevolking treft. De prevalentie van schizofrenie is gelijk bij 
mannen en vrouwen en de eerste episode treedt meestal op de leeftijd van 
18 jaar of ouder. Schizofrene patiënten kunnen last hebben van een breed scala 
aan symptomen zoals hallucinaties, wanen, chaotische gedachten en sociale 
terugtrekking tot het punt dat het hun sociale, educatieve en beroepsmatig 
functioneren ernstig kan beïnvloeden. Het is geopperd dat een excessief hoog 
niveau van dopamine-activiteit in het striatum verantwoordelijk is voor het 
ontwikkelen van psychotische symptomen. Daarom wordt de dopamine D2 
receptor sterk geassocieerd met de modulatie van schizofrene symptomen 
door antipsychotica. Vandaar dat de dopamine D2 receptorbezetting (D2RO) van 
antipsychotica de basis is voor de keuze van het antipsychoticum en de optimale 
dosering daarvan bij schizofrene patiënten. D2RO niveaus tussen 65% en 80% zijn 
nodig voor een optimaal antipsychotisch effect, terwijl een D2RO van meer dan 
80% resulteert in een hoge incidentie van bijwerkingen, zoals extrapiramidale 
symptomen (EPS). Dit effect van antipsychotica wordt bij de patiënt gemeten 
door middel van een vragenlijst met beoordelingsschalen, zoals de Positive and 
Negative Syndrome Scale (PANSS).
De geschiedenis van de ontdekking van antipsychotische geneesmiddelen is 
gepaard gegaan met mislukkingen in fase II en III klinische studies. Bijgevolg 
worden patiënten in klinische studies nog steeds behandeld met en daarom 
blootgesteld aan onvoldoende werkzame geneesmiddelen met een gedeeltelijk 
onbekend veiligheidsprofiel. Daarnaast wordt in klinische studies een aanzienlijk 
placebo-effect waargenomen, waardoor de interpretatie van de uitkomst van 
klinische studies wordt bemoeilijkt. De doelmatigheid bij de ontwikkeling 
van geneesmiddelen kan worden verhoogd door een modelmatige aanpak, 
waarbij het effect van een geneesmiddel in een farmacometrisch model wordt 
beschreven, en waarbij rekening gehouden wordt met diverse kenmerken 
van het geneesmiddel (bijvoorbeeld fysisch-chemische eigenschappen, in 
vitro werkzaamheid en veiligheidsprofiel) en kenmerken van het systeem 
(bijvoorbeeld receptordichtheid, benodigde receptorbezetting, progressie 
van de ziekte). Daarnaast kan de invoering van het zogenaamde “learn and 
confirm” paradigma, om met behulp van retrospectieve gegevens uit klinische 
studies farmacokinetisch-farmacodynamische modellen (PKPD) te ontwikkelen, 
bijdragen aan het verbeteren van de opzet van klinische studies van nieuwe 
antipsychotica.
Het doel van het translationele project op het gebied van schizofrenie was 
om een model te ontwikkelen voor het voorspellen van veilige en werkzame 
doseringen van typische en atypische antipsychotica bij de mens. Om dit doel te 
bereiken hebben we gebruik gemaakt van farmacometrische methodieken om de D2RO in het menselijk brein van een aantal bekende antipsychotica (haloperidol, 13
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SAMENVATTING (DUTCH SUMMARY)
risperidon, olanzapine, ziprasidon, paliperidon en JNJ-37822681) te voorspellen 
(gebaseerd op PK en PKPD modellen). Vervolgens werd de voorspelde D2RO 
geïntegreerd met de gemeten klinische eindpunten om de relatie tussen de D2RO en de klinische gevolgen van antipsychotica te begrijpen. Dit proefschrift 
beschrijft de farmacometrische analyse van continue gegevens (farmacokinetiek 
en de PANSS scores), categorische gegevens (extrapiramidale bijwerkingen) en 
time-to-event data (drop-out of uitval uit een klinische studie), rekening houdend 
met de placebo-effecten en de factoren die voorspellend zijn voor het effect van 
de behandeling.
Hoofdstuk 1: Een overzicht van de huidige wetenschappelijke literatuur over 
de pathofysiologie van schizofrenie en de verschillende hypothesen over het 
atypische karakter van atypische antipsychotica (ATAP’s) worden gepresenteerd. 
Daarnaast worden een korte inleiding over de beginselen van PKPD modelleren 
en de onderzoeksvragen van het proefschrift gepresenteerd.
Hoofdstuk 2: Een overzicht van de inhoud en doelstelling van het proefschrift 
wordt besproken in dit hoofdstuk.
Hoofdstuk 3: Verschillende empirische en semi-mechanistische modellen 
die in het verleden zijn gebruikt om het placebo-effect te kwantificeren in 
neuropsychiatrische aandoeningen zoals depressie, de ziekte van Alzheimer, de 
ziekte van Parkinson en schizofrenie worden besproken in dit hoofdstuk. Daarnaast 
worden de voor- en nadelen van elk placebo-model besproken met het doel om 
placebo-modellen te vinden die gebruikt kunnen worden bij het onderzoek naar 
geneesmiddelen bij schizofrenie. Een beter begrip van de patronen van drop-out 
(uitval uit de studie) en van de factoren die leiden tot drop-out zijn van cruciaal 
belang bij het identificeren van het werkelijke placebo-effect. Daarom worden 
ook modellen voor drop-out besproken die gebruikt worden bij het ontwikkelen 
van modellen van behandelingseffecten en voor het optimaliseren van klinische 
onderzoeken.
Hoofdstuk 4: In dit hoofdstuk hebben we de toepasbaarheid aangetoond van 
verschillende placebo-modellen en dropout-modellen om het tijdsverloop van 
het placebo-effect bij schizofrenie-onderzoeken te beschrijven, met behulp van de 
individuele PANSS gegevens van 16 klinische onderzoeken. Van de verschillende 
geteste placebo-modellen beschreven het Weibull-model en het indirect-
response-model de PANSS gegevens adequaat. De covariaat-analyse toonde aan 
dat de ziektetoestand, duur van de studie, studiejaar, geografische regio waar het 
experiment werd uitgevoerd en de wijze van toediening belangrijke voorspellers 
zijn voor het placebo-effect en de variabiliteit daarvan.
Alle drie parametrische time-to-event dropout modellen, namelijk het 
exponentiële, Weibull en Gompertz model, beschreven de waarschijnlijkheid van 
de uitval van patiënten uit een klinische studie even goed. De duur van de studie 
en trial-fase bleken voorspellers voor een hoge uitval te zijn. De resultaten van de 
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gezamenlijke modellering van het placebo-effect en drop-outs toonden aan dat de 
kans op uitval van de patiënt gerelateerd is aan een waargenomen hoge PANSS-
score. De ontwikkelde placebo-modellen, die rekening houden met drop-outs en 
de voorspellers van het placebo-effect, kunnen nuttig zijn bij de evaluatie van 
een nieuwe opzet van klinische studies en voor een betere kwantificering van 
antipsychotische effecten.
Hoofdstuk 5: Haloperidol wordt nog steeds veel gebruikt als het standaard-
antipsychoticum in gerandomiseerde gecontroleerde studies om het effect van 
het te testen nieuwe geneesmiddel mee te vergelijken. Echter, de optimale dosis 
voor haloperidol is nog niet bekend. Bovendien is er, voor zover wij weten, geen 
literatuur beschikbaar over populatie-gebaseerde PKPD modellen van haloperidol 
waarbij de PANSS-score wordt gebruikt bij het bepalen van de optimale dosis 
haloperidol. Daarom is er in dit hoofdstuk een PKPD model ontwikkeld met behulp 
van individuele PK en PANSS gegevens, samengevoegd uit diverse klinische studies, 
om de werkzaamheid van haloperidol te kwantificeren, rekening houdend met 
de inter-individuele variabiliteit in de PKPD, het placebo-effect en de drop-outs. 
Vervolgens werd het ontwikkelde PKPD model succesvol toegepast om een  betere 
doseringsstrategie te ontwikkelen voor haloperidol als vergelijkend geneesmiddel 
in toekomstige klinische onderzoeken met antipsychotica. De aanbevolen orale 
dosis van haloperidol om een vermindering van 30% in PANSS score ten opzichte 
van de uitgangswaarde te bereiken is 5,6 mg per dag en de corresponderende 
effectieve steady-state plasmaconcentratie is 2,7 ng/ml.
Hoofdstuk 6: Een beter begrip van het verband tussen de blootstelling aan 
het geneesmiddel en het klinische effect is een van de manieren waarmee de 
efficiëntie van de ontwikkeling van nieuwe antipsychotica kan worden verbeterd. 
Daarom wordt in dit hoofdstuk een PKPD model voor verschillende typische 
en atypische AP’s ontwikkeld om het tijdsverloop van de totale PANSS score te 
beschrijven, met behulp van de blootstelling aan het geneesmiddel als voorspeller 
voor de werkzaamheid. Daarnaast wordt een index beschreven voor de klinische 
bruikbaarheid (clinical utility) die het nut van een medicamenteuze therapie 
berekend op basis van de werkzaamheid van het geneesmiddel en de kans op 
een drop-out. Het maximale effect van de ATAP’s was ongeveer even groot als 
dat van het typische antipsychoticum haloperidol. Het maximale effect was het 
hoogst voor olanzapine en het laagst voor ziprasidon. De klinische index van 
de verschillende AP’s vertoonde slechts kleine verschillen en was het grootst 
voor risperidon. De berekende klinische index op basis van de PANSS scores en 
het aantal drop-outs maken een formele vergelijking van AP’s mogelijk bij hun 
klinisch relevante doses.
Hoofdstuk 7: Het PKPD model waarbij het effect wordt gemeten met behulp van 
de PANSS totaal score werd uitgebreid met een analyse van de effecten van de AP’s 




symptomen van schizofrenie reageerden goed op alle antipsychotica. De resultaten 
toonden aan dat olanzapine de negatieve symptomen van een psychose in sterkere 
mate vermindert dan andere ATAP’s. Dit effect van olanzapine is mogelijk het 
gevolg van de hogere 5-HT
2A
 / D2 affiniteit verhouding. De resultaten van de drop-
out modellen toonden aan dat de waarschijnlijkheid dat een patiënt uitvalt uit een 
klinische studie samenhangt met de scores van alle domeinen van de PANSS score, 
maar een sterkere correlatie vertoont met de scores van de positieve symptomen 
dan met de scores van de negatieve en de algemene symptomen.
Hoofdstuk 8: Het doel van deze studie was om de gevoeligheid van de individuele 
componenten van de PANSS score om onderscheid te maken tussen placebo-
effect en geneesmiddel-effect te analyseren met behulp van gegevens uit een 
aantal klinische studies. Vervolgens werden “mini-PANSS” schalen bestaande 
uit de meest gevoelige componenten gemaakt en geanalyseerd met behulp van 
statistische methoden en PKPD-modellen. De geschiktheid van deze schalen 
om een statistisch significant verschil tussen placebo en behandeling met 
geneesmiddel aan te tonen werd vervolgens vergeleken met die van de totale 
PANSS en van de sub-schalen van de drie domeinen. Bovendien werden PKPD-
analyses gedaan om te bepalen welke schaal het grootste maximale effect van 
het geneesmiddel bovenop het placebo-effect vertoont. Uit de resultaten bleek 
dat geen van de onderzochte mini-PANSS schalen in alle vergelijkingen beter is 
dan de totale PANSS. Vandaar dat de PANSS totaal score de gouden standaard 
blijft voor de analyse van het primaire eindpunt. Toch kan de analyse van 
verschillende mini-PANSS schalen informatie opleveren over specifieke effecten 
van geneesmiddelen, vooral als de totale PANSS geen significant effect laat zien.
Hoofdstuk 9: Een belangrijk probleem bij de behandeling van schizofrenie met de 
huidige antipsychotica die vooral als dopamine-2 receptor antagonist werkzaam 
zijn, is het optreden van extrapiramidale symptomen (EPS). In dit hoofdstuk 
worden EPS-gegevens van individuele patiënten geanalyseerd met behulp van een 
waarschijnlijkheidsmodel gebaseerd op compartimenten met Markov-elementen. 
Het ontwikkelde model met Markov eigenschappen kwantificeert het verband 
tussen het optreden van EPS en verandering naar een ander EPS-niveau en de 
verschillende voorspellers hiervan, zoals dosis, steady-state plasmaconcentratie 
en receptorbezetting van de verschillende AP’s. De analyse van individuele 
gegevens van het optreden van EPS en de receptorbezetting berekend uit de 
steady-state plasmaconcentraties bevestigen dat de incidentie van EPS stijgt 
wanneer de D2 receptorbezetting hoger is dan ongeveer 80%.
Hoofdstuk 10: In dit hoofdstuk hebben we de dopamine D2 receptorbezetting 
van antipsychotica voorspeld en de voorspelde D2RO gekoppeld aan de 
klinische eindpunten om de relatie tussen de D2RO en de klinische effecten 
van antipsychotica te begrijpen. De relatie tussen D2RO, PANSS en EPS scores 
werd opgehelderd door het opnemen van semi-mechanistische componenten 
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(bijvoorbeeld endogene dopamine-afgifte, receptor-associatie en -dissociatie) in 
de PKPD modellen. De interactie tussen de D2 en 5-HT2A receptorbinding lijkt een 
voorwaarde voor een optimale balans tussen werkzaamheid en veiligheid van 
AP’s. Binding van ATAP’s aan de 5-HT
2A
 receptoren kan leiden tot een gunstige 
toename van de endogene dopamine-afgifte van dopaminerge neuronen in de 
mesocortex en striatum, die uiteindelijk zou kunnen leiden tot verbetering van de 
negatieve symptomen en een lagere incidentie van EPS bijwerkingen. Het gebruik 
van de D2RO-PANSS/EPS relatie in plaats van de plasmaconcentratie-PANSS/
EPS relatie maakt het mogelijk om geneesmiddel-onafhankelijke variabelen toe 
te voegen, die later kunnen worden gebruikt om de D2RO-PANSS/EPS relatie te 
extrapoleren naar nieuwe geneesmiddelen met hetzelfde werkingsmechanisme. 
Tenslotte werd het venster van de D2-receptorbezetting opnieuw gedefinieerd 
door een aftrek van 30 punten van de PANSS score (omdat 30, en niet 0, de laagst 
mogelijke waarde van de PANSS score is) bij de berekening van de procentuele 
verandering ten opzichte van de uitgangswaarde. Een D2RO niveau in het gebied 
van 50 tot 70% bleek vereist voor effectiviteit. Deze analyse suggereert dat de D2RO nodig voor het bereiken van een goed klinisch effect (30% vermindering 
van PANSS) met de herschaalde PANSS score in het lagere gebied van 50-70% 
ligt, in plaats van het algemeen aanvaarde bereik van 65-80% D2RO, dat is afgeleid 
van gegevens zonder de correctie van 30 punten. De resultaten van het D2RO-
EPS-model bevestigen een 80% bezettingsgraad als het niveau van verhoogde 
EPS-incidentie. Een farmacologisch gerichte aanpak, zoals in dit hoofdstuk, kan 
worden gebruikt om de kans op succes van klinische studies te verhogen.
Hoofdstuk 11: In dit hoofdstuk wordt een aantal van de problemen besproken 
waarmee men bij onderzoeken naar geneesmiddelen in de psychiatrie wordt 
geconfronteerd. Op basis van onze ervaring met modellen doen wij aanbevelingen 
die kunnen bijdragen tot het verhogen van de kans op een succesvolle schizofrenie-
studie.
Slotconclusies
Dit raamwerk voor modelleringstudies biedt een waardevol instrument om 
de relatie tussen blootstelling, receptorbezetting en klinische effecten van 
antipsychotica te karakteriseren en om voor nieuwe antipsychotica de optimale 
dosis voor de mens te voorspellen. Toekomstige inspanningen moeten gericht 
worden op het ophelderen van de mechanismen (bijvoorbeeld transductie-
processen) die ten grondslag liggen aan de effecten van geneesmiddelen en 
op het aantonen van een meer mechanistische relatie tussen de dosis van het 
geneesmiddel, de blootstelling, de receptorbezetting en het klinisch effect. 
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